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Alkalische Phosphatasen (EC 3.1.3.1) in Faeces von Gesunden und Darmkranken wurden untersucht. Stirkegelelektrophorese, Messungen
der Gesamtaktivitit, der Hemmung durch r-Phenylalanin nach FisamaN und Gosu (7) und der Wirmeinaktivierung nach Posen (6)
zeigten, daB dic in den Exktementen vorhandenen alkalischen Phosphatasen z. T. aus der Diinndarmschleimhaut und z. T. aus der
Galle stammen. Es kénnte sein, daBB auch noch Phosphatasen anderer Herkunft ausgeschieden werden. .

Bei manchen Darmkrankheiten kommt es zu charakteristischen Anderungen in der Gesamtausscheidung und im Verhiltnis zwischen
den Enzymfraktionen. Kranke, welche an Enterocolitis litten, schieden im Stuhl viel mehr alkalische Phosphatase aus als Gesunde.
Bei Protozoeninfektionen war die Ausscheidung herabgesetzt und die Eigenschaften der aus den Faeces extrahierten Phosphatasen
glichen denen von Gallenphosphatasen.

Vergleichende Analysen weisen darauf hin, daf8 das in den Verdauungstrakt gelangende Phosphatasengemisch wihrend der Passage
nicht unverindert bleibt.

The alkaline phosphatases in human faeces

The alkaline phosphatases in the faeces of healthy individuals and patients with intestinal illnesses were studied. It was shown by
starch gel electrophoresis, measurements of total activitiy, inhibition by i-phenylalanine according to FrsamAnN and Gosu (7) and
heat inactivation at 56° according to Posen (6), that the alkaline phosphatases originate partly from the intestinal mucosa and
partly from the bile. Phosphatases of other origin are also possibly present.

In many intestinal illnesses there are characteristic changes in the total excretion and in the ratio of the enzyme fractions. In
enterocolitis and bacillary dysentery the faecal excretion of alkaline phosphatases was much higher than in healthy persons. In
amoebiasis and lambliasis, the phosphatase excretion was decreased and the isoenzyme pattern and the degrees of inhibition and

inactivation indicated that the excreted phosphatases were predominantly of biliary origin.
Alkaline phosphatases are probably partly degraded or inactivated during passage through the gut.

Die Enzyme des Verdauungstrakts kann man in zwei
Gruppen einteilen: Verdauungsenzyme und Transport-
oder Resorptionsenzyme. Die Physiologie und Patho-
logie der Verdauungsenzyme ist weitaus besser bekannt
als die der Enzyme mit Transportfunktion. Besonders
ist das Verhalten dieser wichtigen Katalysatoren in
Krankheitsfillen noch nicht niher etforscht.

Unter den Resorptionsenzymen nimmt die alkalische
Phosphatase der Epithelzellen der Darmschleimhaut an-
scheinend eine wichtige Stellung ein. Auf ihre Teil-
nahme an der Fettresorption weist unter anderem der
Anstieg dieser Phosphatase in der Lymphe und im
Serum nach fetthaltigen Mahlzeiten hin, welche von
LANGMANN und Mitarbeitern (1), Warnock (2) und
KrLEIN und Mitarbeitern (3, 4) beschrieben worden ist.
Es ist bekannt, daB gesunde Erwachsené tiglich viele
Einheiten alkalischer Phosphatase im Stuhl ausscheiden.
Da auch im Mekonium alkalische Phosphatase gefunden
wurde (5) und die Exkretion durch per os applizierte
Antibiotika nicht gehemmt wird, dagegen Immunserum
gegen alkalische Phosphatase aus der Diinndarm-
schleimhaut die Aktivitit der Faecesphosphatase in-
hibiert, hat Posen (6) die Meinung gesuBert, daB die
alkalische Phosphatase in den Exkrementen aus ab-
gestoenen Darmschleimhautzellen stammt. Die Faeces-
phosphatase wire also vermutlich identisch mit dem in-
testinalen Isoenzym der Serumphosphatase. .

In den Darm gelangen aber auBer der alkalischen
Schleimhautphosphatase auch Phosphatasen aus anderen

Organen, z. B. mit der Galle. Da Serumproteine in den
Darm ausgeschieden werden, ist mit der Mglichkeit zu
rechnen, daB in den Faeces alkalische Phosphatase vor-
kommen kénnte, die aus den Knochen stammt. Alka-
lische Faecesphosphatasen konnten auch Produkte der
Darmflora sein. Es kann daher vorausgesetzt werden,
daB in den Faeces mehrere alkalische Phosphatasen vor-
kommen. Erkrankungen der Organe, aus denen sie
stammen, z. B. der Darmschleimhaut, kdnnten zu
quantitativen und vielleicht auch qualitativen Ande-
rungen im Spektrum der Ausscheidung fithren.’
Ausgehend von dieser Annahme untersuchten wir zu-
nichst Faeces von gesunden Personen auf den Gehalt
an alkalischer Phosphatase und versuchten mittels
Stirkegelelektrophorese, durch Hemmung mit r-Phenyl-
alanin nach FrsemAN und GuosH (7) und durch Wirme-
inaktivierung nach Posen (8) Isoenzyme nach ihrer
Herkunft zu unterscheiden. Auf die gleiche Weise ana-
lysierten wir Faeces von Darmkranken, Proben von
Diinndarmschleimhaut,  Blasengalle,
Kulturfliissigkeit von E. ¢coli, sowie zum Vergleich auch
normale und pathologische Sera.

Untersuchungsmaterial

Insgesamt wurden 67 Faecesproben analysiert; davon 46 mittels
Starkegelelektrophorese. Elf Proben stammten von in jeder Be-
ziehung beschwerdefreien Erwachsenen; die iibrigen von Patienten
— Erwachsenen und Kindern — welche sich wegen chronischer
Enterocolitis, Helminthiasis, Protozoasis oder Bakteriendysenterie
in 4rztlicher Behandlung befanden.
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Frequenz der Phosphatasenbanden in Stdrkegelelektropherogrammen
von 25 Duodenalsédften

Auf der Abbildung 5 ist zu sehen, daB die mittleren
Fraktionen in den Stiihlen von Gesunden und Kranken
vorherrschten. Aber in Fillen von Gastroenteritis fehlte
in der mittleren Gruppe stets die langsamste, bei den
Haptoglobinen liegende Bande, welche auch bei Ge-
sunden nicht immer bemerkbar war.

. Alle drei mittleren Banden fehlten in den meisten Fillen

von Protozoasis, in welchen sich dagegen der groBte
Teil der Aktivitit im Bereich der f-Lipoproteine befand
(s. Abb. 1 im Band h). Die Verschiebung der Aktivitit
von der mittleren Gruppe zur langsamen S-Lipoprotein-
fraktion schien in solchem MaBe charakteristisch fiir

| Protozoeninfektion, daB auf Grund eines solchen Be-

- fundes bei einer angeblich darmgesunden Person eine

genane Stuhluntersuchung ausgefithrt wurde, wobei

man Entamoeba histolytica entdeckte.
Bei erfolgreicher Behandlung von Parasitenerkrankun-

. gen verschwand die B-Lipoproteinfraktion und wurde
" durch die im Stuhl von Gesunden vorkommenden

R e e

'

mittleren Fraktionen ersetzt. Abbildung 6 zeigt diese.

Anderung des Elektrophoresebildes in zwei Fillen.

Bei der Beurteilung der Resultate der Elektrophorese
muBl man in Betracht ziehen, daB} die Gesamtaktivitit
in den aufgetragenen Volumina von 0,02—0,03 m/bei ver-
schiedenen Arten von Untersuchungsmaterial sehr ver-
schieden war. In KA Ejnheiten ausgedriickt befanden

sich auf den Elektropherogrammen ungefihr folgende
Gesamtmengen von alkalischer Phosphatase:

Aus Faeces gesunder Personen etwa 0,001 —0,015
Aus Duodenalsaft etwa 0,0003—0,05
Aus Galle etwa 0,002 —0,2
Aus Diinndarmschleimhaut  etwa 0,4 —0,9

Die Verschiedenheiten zwischen Elektropherogrammen
einzelner Proben gleichartigen Materials sind daher vet-
mutlich zum Teil darauf zurtickzufithren, daB schwi-
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Abb. 6

Anderung der Phosphatasenfraktionen in Faecesextrakten bei erfolg-
reicher Behandlung von Protozoasis/M. M.: Entamoeba histolytica,

J. M.: Lamblia intestinalis

chere Fraktionen nicht sichtbar wurden, wenn die auf-
getragene Enzymmenge sehr klein war. Die gréBten
Chancen, alle vorhandenen lslichen Fraktionen zur
Darstellung zu bringen, bestanden bei Analysen von
Diinndarmschleimhaut,

Ergebnisse der quantitativen Analysen

In der Tabelle 1 sind extreme Befunde der Gesamt-
aktivitit unid des Grads der Inhibition durch 5 mm L-Phe-
nylalanin von alkalischen Phosphatasen in Duodenal-
saft, Blasengalle, Extrakten von Diinndarmschleimhaut
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Tab. 1

Gesamtaktivitit und Hemmung durch L-Phenylalanin alkalischer Phosphatasen in Duodenalsaft, Blasengalle, Diinndarmschleimhaut und

Faeces gesunder Personen

Abnahme der Aktivitat (%)

i +  Gesamtaktivitat in Gegenwart von 5 mm beim Erwirmen auf 56°
Material ke KA Einheiten = Phenylalanin wiahrend 15 Min.
6 0,09—9,5 6,5—29,3
Blasengalle ’p gy B ‘,
Duodenalsaft 25 0,015—1,68 50,0—91,8
pro ml 1
i t 4 41,0—89,4 66,6—77,0
Schleimhautextrak pro g Schleirhaut s !
Faeces gesunder 11 2,3—30,0 46,0—91,1 0—55,2
Erwachsener pro g frischen Faeces
Tab. 2
Alkalische Phosphatasenaktivitét in Faeces von Gesunden und Darmkranken. X + sx
Zahl der Cesamtaktivit‘alt Abnahme der Aktivitat (9%

i Proben Trockensubstanz KA Einheiten in Gegenwart von 5 mm beim Erwidrmen auf 56°
Diagnose % pro g Trockensubstanz L-Phenylalanin wiéhrend 15 Min.
Gesund 11 23,1 + 0,65 82,4 + 0,51 69,0 4 1,8 14,3 + 1,6
Chronische Enterocolitis 10 16,0 &+ 0,50 3349 + 3,77 69,6 + 1,8 39,4 + 2,5
Helminthiasis¥*) 15 17,5 + 0,59 108,6 + 0,70 50,4 + 2,1 36,7 + 1,6
Protozoasis**) 17 18,6 + 0,47 48,4 4 0,25 47,3 + 1,6 25,5 + 1,1
Protozoasis mit
B-Lipoproteinfraktion**¥) 12 14,9 + 0,45 68,5 + 0,25 34,8 +1,9 18,8 + 0,9
Bakteriendysenterie**** 1 10,2 2115 79,3 7,4

4 ) 1 26,6 780 68,2 4,7

*) Ascaris, fri“churis, Strongyloides, Taenia saginata
**) Lamblia intestinalis, Entamoeba histolytica
**i)

***¥) Shigella FLEXNER

Félle, in denen die im Bereich der g-Lipoproteine wandernde Fraktion nachgewiesen war

Tab. 3

Signifikanz der Differenzen zwischen Durchschnittswerten fiir Phosphatasen im Stuhl von Gesunden _und Kranken. Zahl der Fille wie in Tab. 2

Trockensubstanz Gesamtaktivitat Hemmung durch Inaktivierung
Diagnose - verringert pro g Trockensubstanz L-Phenylalanin bei 56° erhéht
erhoht erniedrigt verringert
Chronische Enterocolitis 0,01 <P <0,02 0,02 <P <0,05 n.s. 0,01 <P < 0,02

Helminthiasis 0,06 <P <0,1 n.s.
Protozoasis n.s.

Protozoasis mit

p-Lipoproteinfraktion P < 0,01

0,06 <P <0,1
0,02 < P < 0,05

0,01 <P < 0,02

0,056 <P <0,1 n.s.

n.s. P <0.001 n.s.

n. s. = nicht signifikant

und Faeces von gesunden Erwachsenen resiimiert; fiir
Faeces ist auch der Grad der Inaktivierung bei 56° an-
gegeben.

In der Tabelle 2sind durchschnittliche Resultate (% 4 s5)
von Faecesanalysen angefiihrt.

Die in der Tabelle 2 angefiihrten Daten zeigen, daB in
bezug auf die Phosphatasenexkretion zwischen Gesun-
den und Kranken groBe Unterschiede bestanden. Pa-
tienten mit Enterocolitis schieden im Durchschnitt viel
mehr, Protozoentriger aber weniger alkalische Phos-
phatase aus als Gesunde. Besonders hohe Werte haben
wir in zwei Fillen von Bakteriendysenterie gefunden.
Die Aktivitit in den Stithlen von Gesunden schwankte
allerdings in weiten Grenzen (s = 5,54), sehr viel
groBer war aber die Streuung der Einzelwerte bei Kran-
ken mit Enterocolitis (s = 37,69) und bei Helminthen-
trigern (s = 10,41), wihrend sie bei Protozoasis etwas
kleiner war (s = 4,28), als bei Gesunden.

GroBe Unterschiede bestanden auch in der Emi)find-
lichkeit der Faecesphosphatasen gegeniiber 1-Phenyl-

alanin und erhdhter Temperatur. Die Tabelle 3 zeigt,
welche von den beobachteten Differenzen zwischen
Durchschnittswerten bei Gesunden und Kranken sta-
tistisch signifikant waren.

Wenn man die gegensinnig von den Normalwerten ab-
weichenden Durchschnittswerte der Gesamtaktivitit
und der Inhibition durch r-Phenylalanin bei Enteroco-
litis und Protozoasis vergleicht, zeigt es sich, daB die
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen hoch-
signifikant waren (fiir Gesamtaktivitit P < 0,001, fiir
Hemmung durch r-Phenylalanin P < 0,01).

Diskussion

FrsumAN und Guosu (7) haben die Wirkung von r-
Phenylalanin auf humane alkalische Phosphatasen aus
verschiedenen Organen gemessen und PoseN (8) hat
den Aktivititsverlust beim Erwirmen bestimmt. Die
Resultate dieser Autoren, zusammen mit einigen eigenen
Beobachtunigen sind in der Tabelle 4 zusammengefaBt.
Auf der Abbildung 7 ist das Verhiltnis zwischen der
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Tab. 4

Inhibition alkalischer Phosphatasen aus verschiedenen Organen durch 5 mm L-Phenylalanin und Inaktivierung durch Erwiérmen auf 56° wihrend
15 Min. Abfall der Aktivitdt in Prozenten der Gesamtaktivitidt

Aktivitdatsverlust (in 9%) der alkalischen Phosphatasen
s

au
Knochen Leber Galle Duodenal- Diinndarm-
saft schleimhaut
Hemmung durch 5 mm L-Phenylalanin
nach FISHMAN und GHOSH (7) 10,3 £ 6,3 7,7 £1,9 9,0 £ 24 81,0 £ 1,0 77,0 + 2,8
Hemmung durch 5 mm L-Phenylalanin
eigene Beobachtungen 6,5 — 29,3 50,0 — 91,8 66,6 — 77,0
Inaktivierung bei 56° wiahrend 15 Min.
nach POSEN (8) . 81,2 75,2 35,0 68,1
100 beide sehr betrichtlich waren, schienen in den Faeces
- L hauptsichlich Diinndarmphosphatasen vorhanden zu
o~ . . . . .
= sein. In dieser Gruppe befanden sich ecinzelne Fille
c - . . . . 3 .
g 80 o von Enterocolitis und Helminthiasis und auch ein Extrakt
§ L ®o aus dem Stuhl einer gesunden Person. Auf den Elektro-
o ° pherogrammen dieser Stuhlextrakte war die Phospha-
c - e e e . . .
£ 60 . tasenaktivitit im Bereich der beiden schnelleren mittleren
wn . . .
- — Fraktionen konzentriert, welche auch in Extrakten
= . . v .
S wlk o8 aus Diinndarmschleimhaut die stirksten waren und bei
h | °© o o° Entwicklung der Elektropherogramme in Gegenwart von
S [ o o ° L-Phenylalanin sehr abgeschwicht wurden (s. Abb. 2).
2 b o o°8 o In der durch r-Phenylalanin stark inhibierten, aber durch
= o ° coe Erwirmen nur wenig inaktivierten Gruppe befanden
s ° . o %o e sich fast alle Extrakte aus Faeces von Gesunden (10 von
1 °1 1 1led el | | | 11 untersuchten Proben) sowie aus Faeces von Kranken
0 20 40 60 80 100 mit Enterocolitis, Bakteriendysenterie und einige Fille
Inhibition durch SmM L-Phenylalanin (%} von Helminthiasis und Protozoasis. Keine der in der
Abb. 7 Tabelle 4 angefiihrten Phosphatasen entspricht diesem
g p P

" Verhiltnis zwischen Inhibition von Phosphatasen in Faecesextrakten
" durch 5 mm L-Phenylalanin und Inaktivierung durch 15 Min. dauerndes

e Gesunde, oDarmkranke (Enterocolitis, Bak-
teriendysenterie, Pratozoasis)

Erwdrmen auf 56°.

Inhibition der Phosphatasen durch r-Phenylalanin und
der Inaktivierung durch 15 Min. langes Erwéirmen auf
56° in jenen Stuhlextrakten, welche gleichzeitig auf beide
Arten gepriift worden waren, graphisch dargestellt.

Es zeichnen sich auf dieser Abbildung in bezug auf
Inhibition und Inaktivierung drei Kombinationen ab. In

- einem Teil der Fille wurde die Aktivitit durch L-

Phenylalanin um 10—409, und durch Erwirmen um
hochstens 339, herabgesetzt. In den meisten Extrakten
fiel die Aktivitit in Gegenwart von L-Phenylalanin um
50—909,, wurde aber durch Erwirmen auch nur.um
ein Drittel verringert. Nur in einer kleineren Zahl von
Extrakten waren die Phosphatasen sowohl gegen L-Phe-
nylalanin als auch gegen Erwirmen hochempfindlich.

. Gallenphosphatase ist verhiltnismiBig resistent gegen
. Inhibition und Inaktivierung. In den schwach inhibierten
- und wenig inaktivierten Fillen auf der linken Seite der
- Abbildung 7 scheinen in den Faeces vorwiegend
* Gallenphosphatasen enthalten gewesen zu sein. Alle diese

Extrakte stammten von Kranken mit Protozoasis oder

. Helminthiasis; in den meisten war auch bei der Elektro-

phorese nur die beschriebene langsame f-Lipoprotein-
fraktion gefunden worden. Das ist ein Grund mehr fiir
die Annahme, daB diese Fraktion aus der Galle stammt.

" Alkalische Phosphatase aus Diinndarmschleimhaut wird

——te o cee -

sowohl stark inhibiert als auch hochgradig inaktiviert.
In den Fillen, in welchen Inhibtion und Inaktivierung
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Typus. Elektrophoresebilder zeigten zwar in diesen
Fillen die stirksten Enzymbanden an den Stellen der
Diinndarmphosphatasen, aber Inhibition und Inakti-
vierung sprechen dafiir, daB8 auch andere, beim Erwir-
men besonders stabile, vermutlich aus der Galle stam-
mende Komponenten anwesend waren, welche bei der
Elektrophorese in Stirkegel die gleiche Beweglichkeit
hatten wie Diinndarmphosphatasen.

Vergleich der Elektropherogramme von Duodenalsaft,
Dinndarmschleimhaut, Galle und Faeces fithren zu dem
SchluB, daB zumindest einzelne Phosphatasen Kompo-
nenten wihrend der Passage durch den Verdauungs-
trakt teilweise verindert, inaktiviert oder abgebaut
werden. Dafiir spricht u. a. die vollkommene Abwesen-
heit der schnellen Fraktionen in Faecesextrakten. In
diesem Sinn spricht auch eine einfache Uberschlag-
rechnung.

Nach Bopansky (14) wiegen frische Faeces Gesunder
60—250 g pro Tag, im Durchschnitt 150 g. Bei einem
durchschnittlichen Gehalt an Trockensubstanz von 239,
und einer durchschnittlichen Gesamtaktivitit pro g
Trockensubstanz von 82 KA Einheiten (s. Tab. 2)
wiirden gesunde Erwachsene pro Tag etwa 2750 KA
Einheiten alkalische Phosphatase ausscheiden.

Bei einem tiglichen GallenfluBl von nur 500 m/ pro Tag
und einer minimalen Phosphatasenaktivitit der Galle
von nur 9 KA Einheiten (s. Tab. 1) wiirden tiglich mit
der Galle allein 5400 KA Einheiten alkalische Phosphat-
ase in den Darm gelangen, d. h. mehr als in den Faeces
ausgeschieden werden.
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